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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
味蕾は動物が味を感じるための感覚器官であり、微細構造や免疫染色性の異なる4種類の細胞、Ⅰ
-Ⅳ型細胞、から構成されている。これら味蕾細胞は異なる生理的機能を持つさまざまな電位依存性チ
ャネルやタンパク質を発現している。特に電位依存性電流は、細胞の生理的機能の発現に重要な役割
を果たしていると考えられ、細胞型ごとに電位依存性電流の大きさや種類が異なると予想されてい
た。味蕾細胞（Ⅰ~Ⅳ型）の分類は、電子顕微鏡で観察された細胞の微細構造の形態学的特徴が基に
なっている。しかし、電気生理学的に測定した味蕾細胞の微細構造を電子顕微鏡で観察することは、
困難であった。このため、これまで行われてきた電気生理学的研究では、主に電位依存性電流を基に
した細胞型の分類であり、形態学的に分類された細胞型と電位依存性電流の関係は不明であった。ま
た、電気生理学的測定には、主として単離した味蕾細胞が用いられるが、単離中に損傷を受けること
が多く、電気生理学的性質の相違が細胞型によるものか、損傷の程度によるものなのか、判断が難し
く疑問があった。 
著者は、当研究室で開発した、in-situ whole-cell-clamp法と免疫染色法を組み合わせることで、細
胞型と電位依存性電流の関係を明らかにした。In-situ whole-cell-clamp法は、剥離した舌上皮中に保
存されている味蕾中の味蕾細胞を電気生理学的に研究する方法である。また、免疫染色法は、特異的
に発現するタンパク質を指標として形態学的に分類された細胞型を同定する方法である。 
第一章では、味蕾細胞の形態およびその生理的機能について概説した。また、Na+チャネルを始め
とする、電位依存性チャネルの性質を述べ、これまでに報告された味蕾細胞の電気生理学的性質によ
る分類を紹介した。さらに、本研究の目的をまとめた。 
第二章では、電気生理学的に測定した細胞の標識および免疫染色法を利用した細胞型の同定につい
て述べた。細胞の標識にはバイオサイチンを用い、電気測定中に記録電極から細胞内に拡散させた。
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細胞型で特異的に発現するタンパク質のうち、IP3R3をⅡ型細胞のマーカー、SNAP-25をⅢ型細胞
のマーカーとして、免疫染色を行い、電気生理学的に測定した細胞の細胞型を同定した。免疫染色性
を示さない細胞は、Ⅰ型、Ⅳ型あるいは免疫染色性を示さないⅡ型、Ⅲ型と考えた。巨視的形態観測
から、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型細胞はデンドライトをもつがⅣ型細胞は球形であることが分かっている。この巨
視的形態の違いを利用し、Ⅳ型を区別した。本研究では、免疫染色性を調べることに成功した32細
胞のうち、10細胞はⅡ型細胞、6細胞はⅢ型細胞、残りの16細胞はnon-immunoreactive cell (非染
色性細胞)であることがわかった。非染色性細胞の16細胞すべては、細胞体から突起を伸ばしており、
Ⅳ型細胞ではないことがわかった。また、バイオサイチンの蛍光から概算した細胞表面積は、細胞型
間で有意差がないことがわかった。 
第三章では、味蕾細胞の電気生理学的性質と細胞型との関係について示した。例えば、Ⅱ型細胞お
よびⅢ型細胞は、非染色性細胞より有意に大きなNa+電流（TTX-sensitive電流）や外向き整流性電
流を生成すること、全てのⅢ型細胞がTTX-resistant電流を持つこと、外向き整流性電流を構成する
主な成分は、Ⅱ型細胞はTEA-insensitive電流で、Ⅲ型細胞はTEA-sensitive電流であること、Ⅱ型
細胞は他の細胞型より有意に大きなテール電流を生成することを示した。また、Ⅱ型細胞と一部の非
染色性細胞間で、TEA-insensitive電流の逆転電位に有意差がないこと、Ⅱ型細胞と非染色性細胞で
生成するテール電流の逆転電位は近い値であることを示した。さらに、生成する電位依存性電流の特
徴をもとに、非染色性細胞を3つのサブタイプに分類できることを示した。 
第四章では、本研究で明らかになった、味蕾細胞の電気生理学的性質と各細胞型における生理的機
能との関係について考察した。Ⅱ型細胞とⅢ型細胞はともに活動電位を生成するが、その再分極過程
は、Ⅱ型細胞ではTEA-insensitive電流が、Ⅲ型細胞ではTEA-sensitive電流が構成することが分か
った。したがって、活動電位の形にも相違のあることが予想できた。TEA-insensitive電流は、ヘミ
チャネルあるいはCALHM1チャネルが生成すると考えた。Ⅱ型細胞は、味刺激を受けるとこれらチ
ャネルを利用してATPを放出し、味情報を脳へ伝達することになる。また、Na電流の大きさも膜容
量も、Ⅱ型およびⅢ型細胞ではほぼ同じことから、興奮性もよく似ていると考えた。非染色性細胞に
はⅡ型細胞と電気生理学的性質が類似したサブタイプが存在することから、一部の非染色性細胞（お
そらくⅠ型細胞）はⅡ型細胞のようにヘミチャネルあるいはCALHM1を発現し、味物質受容細胞と
して機能すると考えた。今後の研究では、この推測を裏付けるためには、非染色性味細胞がⅠ型細胞
であることを証明する必要がある。 
 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、四つの章と総括、参考文献、謝辞から構成される。第一章では、研究背景と研究
目的を述べている。研究背景としては，ほ乳類味蕾および味蕾細胞の微細構造、生理学的機能を述べ、
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それに伴う免疫染色性を紹介している。また、味蕾細胞がＩ Ⅳ型に分類できること、細胞型ごとに、
味情報生成における役割が異なること、電位依存性電流が細胞型の機能発現に重要であることを示し
ている。しかし、細胞型と電気生理学的性質の関係には不明な点が多いことから、著者はこれらの関
係を調べることを本研究の目的とした。 
第二章では、細胞型の分類方法と本研究への応用結果を述べている。IP3R3（IP3 受容体サブタイ
プ）がⅡ型細胞、SNAP-25(SNAREタンパク質サブタイプ)がⅢ型細胞のマーカータンパク質である
ことは、既に報告されている。この免疫特異性を利用し、著者はマウス味蕾細胞をⅡ型、Ⅲ型に分類
した。Ⅰ型細胞については特異的抗体が市販されておらず、Ⅳ型については有効な抗体が不明である。
このため、IP3R3 およびSNAP-25 で染色されない細胞という意味でⅠ型、Ⅳ型をひとまとめとし、
Non-immunoreactive cell(非染色性細胞)と呼んだ。ただし、Ⅰ型が紡錘形、Ⅳ型が球形であることを
利用し、本研究ではⅣ型を電気生理学的に測定していないことも明らかにした。また、バイオサイチ
ンを用いた電気生理学的に測定した細胞の標識方法も、この章に記している。 
第三章では、電気生理学的実験法と各細胞型が生成する電位依存性電流の大きさを記している。
著者は、これまで研究に用いられてきた単離味蕾細胞は損傷を受けやすいため、電位依存性電流の大
きさを比較するには不適切だとした。これに対し、剥離舌上皮標本中の味蕾細胞は、単離操作を受け
ない分だけ損傷が少ないとし、この標本を用いNa+電流、外向き電流、内向き整流性電流、およびテ
ール電流を測定した。細胞型間で比較すると、非染色性細胞のNa+電流および外向き電流が有意に小
さいこと、テール電流はⅡ型細胞で有意に大きいこと、内向き整流性電流、リークコンダクタンス、
膜容量に細胞型間で有意差のないことを明らかにした。また、薬理学実験により、すべての細胞型で
Na+電流のほとんどがTTX 感受性電流であること、ただし、TTX 非感受性電流がⅢ型細胞で有意に
大きいこと、外向き電流の主成分はⅡ型細胞ではTEA非感受性、Ⅲ型細胞ではTEA感受性であるこ
とを示した。非染色性細胞は、Na+電流の有無や TEA 感受性電流/TEA 非感受性電流の割合から、3
つのサブタイプに分類できることを示した。これらの結果から、Ⅱ型とⅢ型で発現する電位依存性チ
ャネルが大きく異なること、非染色性細胞の興奮性は細胞間で異なることが分かった。 
第四章は、第二章、三章の結果の考察である。著者は、調べたすべての細胞型には、複数の電位
依存性Na+チャネルサブタイプが発現していること、特にⅢ型では高い割合でTTX-resistant channel 
が発現していることを示唆した。刺激を受けたⅡ型細胞は、電位依存性ヘミチャネルあるいは
CALHM1 チャネルから味神経伝達物質を paracrine 放出することが報告されている。本論文は、こ
の先行研究と一致する。さらに、著者は、電位依存性ヘミチャネルあるいはCALHM1チャネルが非
染色性細胞にも発現することを示し、これら非染色性細胞が味物質受容に関与すると考えた。本研究
は、研究の動機、実験方法、実験結果の処理、考察のいずれも理にかなっており、実験結果を理論的
に説明することに成功している。 
公聴会において、本論文に関し、各種電位依存性チャネルとの関係を中心に各種の質問を得た。例
えば、各種電位依存性電流を生成するチャネルタンパク質の種類については、先行研究を引用し、適
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切に回答した。Ⅲ型細胞のTEA非感受性電流の電流-電圧曲線の取り扱いについては、電流が小さい
ため正確さを欠くことを説明し、質問者の理解を得た。この点については、口演中にも述べ、学位論
文にも明確に記してあった。電位依存性 Ca 電流を測定しなかった理由については、チャネル電流が
もともと小さい上に測定中にさらに減少すること（run-down）を説明し、理解を得た。Run-downにつ
いてはよく知られており、著者の説明は適切であった。テール電流については、TEA非感受性外向き
電流であることを説明し、理解を得た。この点に関しても、口演中にも、学位論文中にも明確な説明
があり、質問者の聞き落としであったが、適切に対処していた。論文調査会においては、上記と重な
る質問に加え、本研究の価値について質問があった。この本質的で最も答えにくいタイプの質問に対
しても、従来研究との比較、将来への展望を述べ、質問者の理解を得た。 
 
以上に記した論文調査及び最終試験の結果に基づき、論文審査委員会は慎重に審査し、本論文が、
博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
